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Utilisation cosmetique d'une composition comprenant au moins une oxazoline, a 
titre de principe actif, comrne amincissant et/ou pour prevenir et/ou traiter la 
cellulite 

5 La presente invention se rapporte a l'utilisation d'une composition cosmetique a ^ 

action amincissante, comprenant, a titre de principe actif, au moins une oxazoline. La 
presente invention se rapporte egalement a l'utilisation d'une telle composition pour 
prevenir et/ou traiter la cellulite. ^ 

r-* 

1 0 L'amincissement dans le cadre de la presente invention passe preferentiellement 

par la lutte contre la surcharge ponderale localisee! Si 
L'adiposite, ou exces de graisse dans le tissu cellulaire sous-cutane, peut avoir de § 
nombreuses causes plus ou moins complexes, plus ou moins connues ou plus ou moins 3 
comprises. 

Le tissu adipeux, variete particuliere de tissu conjonctif, est constitue 
d' adipocytes, separes par des cloisons, elles-memes delimitees par des travees 
conjonctivovasculaires. La partie conjonctive comporte des fibres de collagenes, de 
reticuline et des cellules reticulo-endotheliales. 

Les adipocytes contiennent des quantites variables de graisses sous la forme de 
triglycerides, ces triglycerides etant synthases in vivo par les adipocytes eux-memes, 
selon des reactions de type enzymatique a partir des acides gras libres et du glycerol, 
produit de degradation du glucose, contenus dans l'organisme et apportes a celui-ci par 
I'alimentation. Or, parall element, les triglycerides ainsi formes, puis stockes, dans les 
cellules adipocytes peuvent egalement se redecomposer, toujours sous Taction 
d'enzymes specifies contenues dans ces memes cellules, en liberant cette fois des 
acides gras d'une part et du glycerol et/ou des mono- et/ou des di-esters du glycerol 
d'autre part. Les acides gras ainsi relargues peuvent alors soit difmser dans rorganisme 
pour y etre consommes ou transformes de differentes facons, soit etre recaptes, aussitdt 
ou un peu plus tard, par les adipocytes pour generer a nouveau des triglycerides. " 

Les adipocytes emmagasinent done les calories d'origine alinientaire sous forme 
de triglycerides puis les transforment en acides gras libres en faisant appel a des 
systemes enzymatiques. Les adipocytes, qui jouent ainsi un role essentiel dans la 
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synthase des lipides, leur stockage et leur liberation dans le sang, sont regulees par la 
lipogenese, qui correspond a la formation de triglycerides par reaction enzymatique 
entre des acides gras et le glycerol provenant du glucose, et la lipolyse, qui correspond a 
la decomposition enzymatique de triglycerides en acides gras et glycerol. 

Ces transformations se realisent notamment sous le controle de mediateurs tels 
que 1'adrenaline, les oestrogenes, qui vont bloquer ou non les lipides au sein des 
adipocytes, les recepteurs alpha, qui bloquent la lipolyse, et les recepteurs beta, qui 
facilitent la lipolyse. 

La cellulite, ou lipodystropliie localisee, est. caracterisee par une infiltration 
oedemateuse du tissu adipeux qui altere l'esthetique et l'harmonie de la silhouette. 

Si, pour des raisons diverses, telles qu'une nouniture trop riche, l'inactivite et/ou 
le vieillissement, un desequilibre substantia s'installe dans l'organisme entre la 
lipogenese et la lipolyse, c'est a dire plus precisement si les quantites de graisses- 
formees par lipogenese deviennent notablement et constamment superieures a celles qui 
sont eliminees par- lipolyse, il se produit alors dans les adipocytes une accumulation de 
triglycerides, qui, si elle devient excessive, peut se traduire par une surcharge ponderale 
localisee et/ou progressivement par rapparition d'une peau epaisse, a surface souvent 
ixreguliere, d'aspect dit "peau d'orange", et de consistance plus ou moins flasque ou 
gelatineuse, donnant finalement a la silhouette un aspect general disgracieux. 

Ce tissu cellulitique n'epargne pas les hommes mais est nettement plus frequent 
chez les femmes, qu'elles soient minces ou rondes. Les masses graisseuses se localisent 
preferentiellement sur la moitie inferieure du corps, au niveau des hanches, des cuisses, 
du ventre, sans oublier les genoux et les chevilles. 

La cellulite resulte notamment d'un stockage des triglycerides dans les 
adipocytes, qui peuvent augmenter de volume de facon considerable, en effet, ces 
cellules peuvent atteindre, selon les circonstances, 40 pm a 120 urn de diametre, soit 
une augmentation de 27 fois en volume, et d'une augmentation de la viscosite de la 
substance fondamentale du derme, qui se traduit par une retention d'eau et une 
diminution des echanges cellulaires. Ces deux mecanismes entrainent une compression 
des vaisseaux sanguins et lymphatiques et une congestion des tissus. 
Pour prevenir la cellulite, il faut notamment : 
- diminuer la formation de triglycerides, c'est-a-dire diminuer la lipogenese ; et/ou 
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augmenter la lipolyse ; et/ou 
- restaurer une microcirculation active et regiiliere ; et/ou 
limiter les oedemes. 

Compte tenu du profond inconfort tant physique qu'esthetique, et parfois 
5 psychologique, qu'elles occasionnent aupres des individus qui en sont atteints, en 
particulier chez les femmes 5 la surcharge ponderale localisee et la cellulite constituent 
de nos jours des affections de moins en moins bien supportees ou acceptees. 

Des methodes ont deja ete proposees en vue de traiter la surcharge ponderale 
localisee et la cellulite, parmi celles-ci certaines, reposant sur des traitements 
10 chirurgicaux, tels que la liposuction, permettent actuellement d'obtenir des resultats 
veritablement satisfaisants. Toutefois, de tels traitements presentent bien evidemment 
comme inconvenient majeur de necessiter la mise en oeuvre sur le corps humain ou 
animal d'operations invasives par nature delicates, non sans risques et souvent 
couteuses. 

15 II existe egalement sur le marche de nombreux cosmetiques amincissants et /ou qui 

ont une action anti-cellulite. Comnie exemples d'actifs frequemment utilises, on peut 
notamment citer les extraits vegetaux, tels que les extraits de cafeine, de Gingko biloba, 
de reine-des-pres, de Centalla asiatica, d'amica, de noix de cola, du fi*acon, du lierre 
grimpanV.de romarin, de souci, de ginseng, de millepertius, d'orthosiphon, d'algues 
.0 brunes, d'algues rouges, de bouleau, ... qui sont des agents lipolytiques et la 
sphingosine et la ratine, extrait de Rata graveolens, qui sont des agents liporeducteurs. 

Les lipol}d:iques agissent au niveau de 1' elimination des surcharges lipidiques 
(lipolyse) et les liporeducteurs luttent contre la formation de graisse (lipogenese). 

Ces actifs sont le plus souvent administres par voie topique, mais ils peuvent aussi 
5 etre admonistres per os. 

A ces actifs specifiques, peuvent s'ajouter des actifs desinfiltrants, tels que le 
virbunum, la pensee sauvage, et des veinotoniques, tels que le ruscus, Tescine, qui sont 
souvent associes aux actifs amincissants. 

Enfin, les fonnulations comprenant ces actifs amincissants et/ou anti-cellulite 
0 connus peuvent etre completees par des actifs restructurant et lissant qui luttent contre le 
relachement de la peau. 
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Le domaine de la cosraetique est perpetuellement a la recherche d e nouvelles 
molecules ou de nouveaux extraits efficaces pour lutter contie l'adiposite humaine ou 
animale, et ceci en vue notamment d'obtenir un effet general, ou au contraire localise, 
d'amincissement et/ou d'affinement de la peau ou de' la silhouette. 

Dans sa demande de brevet francaise n° 01/16917, la Demanderesse decrit 
1'utilisation d'oxazolines, qui permettent inhibition de la migi-ation des cellules de 
Langerhans. 

La Demanderesse decrit ainsi un medicament, comprenant au moins une oxazoline 
en taut que principe actif, destine au traitement ou a la prevention des reactions 
allergiques, et/ou mflammatoires, et/ou irritatives de la peau et/ou des muqueuses. 

La demande de brevet US 4 S76 249 decrit des compositions comprenant des 
oxazolines, dans lesquelles les oxazolines sont des promoteurs de penetration d'agents 
actifs physiologiques a travers la couclie sti-atum comeum de la peau. 



D'une maniere surprenante, la Demanderesse a decouvert que les oxazolines sont 
egalement capables d'inliiber la lipogenese dans des adipocytes humains. 

La Demanderesse a ainsi decouvert qu'une composition comprenant au moins une 
20 oxazoline, a litre de principe actif, pent etre utilisee en tant que composition 
amincissante, et/ou pour prevenir et/ou traiter la cellulite. 

Les oxazolines selon la presente invention repondent aux formules generales 
suivantes: 

25 



R 1 




Type 
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I 

O' 

X 

Type 3 

dans laquelle R, represente un groupe alkyle en Cl -C 40j lineaire ou ramifie, sature ou 
insature, comprenant eventuellement une ou plusieurs insaturation(s) ethylenique(s) 
ainsi que un ou plusieurs substituant(s) choisi(s) dans le groupe forme par les radicaux 
hydroxy (OH) et alcoxy en Cl -C 6 (OQ-C,) ; R 2 , R 3 , R, at R 5 represented, de maniere 
independante, un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, ou uu groupe alkyle en C r 
C 30 , lineaire ou ramifie, sature ou insature, comprenant eventuellement une ou plusieurs 
insaturations ethyleniques ainsi que un ou plusieurs substituant( S ) choisi(s) dans le 
groupe forme par les radicaux hydroxy (OH), alcoxy en Cl -C 6 (OC.-C,) et alcoxy en 
C,-C 6 carbonyles fCOOQ-Q). Par le terme de "alcoxy en C.-Q (OQ-C^, on entend 
au sens de la presente invention, un radical alcoxy dont le groupement alkyle comprend 
de 1 a 6 atomes de carbone. 

Selon un mode avantageux de la presente invention, la dite oxazoline est une 
oxazoline de type 1 selectionnee dans le groupe compose de la 2-undecyl-4- 
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hydrox3anethyl-4-methyl-l ! 3-oxazoline, de la 2-undecyl-4 s 4-dimethyl-l s 3-oxazoUne 5 de 
la (E)-4 J 4-dim6thyJ-2-heptadec-S-enyl-L3-oxazoline, de la 44iydroxymethyI-4-methyI- 
2-heptadecyl-U-oxazoline, la (E)-4-hydroxymethyl-4-methyl-2-heptadec-8-enyl-l,3- 
oxazoline, la 2-imdecyl-4-ethyl-4-hydroxymethyl:i ; 3-oxazoline. Avantageusement, la 
dite oxazoline est la 2-undeeyl-4,4-dhnethyl-l,3-oxazoline, appelee 0X1 00, de formule: 




De nombreuses voies de synthese sont connues pour preparer les composes 
oxazolines selon 1'invention. Ainsi, celles-ci peuvent etre preparees par synthese 
chimique en faisant reagir un acide gras (ou un ester methylique) et un amino-alcool, le 
plus souvent en presence dun agent azeotropique afin de favoriser Telimination de Teau 
formee (et du methanol forme). Une autre voie de synthese possible consiste a 
condenser un halo-amide en presence d'une base forte ou de carbonate de sodium (R. M. 
Lussldn, J. Amer. Chem. Soc, 72, (1950), 5577). Les oxazolines peuvent egalement 
etre synthetisees par reaction des epoxydes sur les nitriles, par reaction du chlorure de 
tluon3de sur les hydroxyamides ou encore, par action d'un acide sur une 
aziridmylphosphine. 

Par I'expression « amincissement » ou «lutte contre la surcharge ponderale 
localisee >>, on entend selon la presente invention une action permettant d'eviter ou tout 
au moms de reduire la formation de graisses sous-cutanees telles que decrites 
precedemment. Cette action se traduit notamment par une diminution des surcharges ou 
reserves disgracieuses, par un affmement de la silhouette, par une acceleration de 
1' elimination des excedents, par une meilleure definition du contour de corps ou encore 
une silhouette resculptee. 

Par methode de « traitement cosmetique pour lutter contre la surcharge 
ponderale localisee » on entend, selon la presente invention, la raise en ceuvre d'un 
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traitement cosmetique penuettant de mesurer de maniere visible Faction decrite ci- 
dessus. 

Ainsi, une composition topique comprenant tine ou des oxazolines utilisee selon 
5 1' invention peut etre appliquee sur les zones de la peau susceptibles de former ces 
surcharges ponderales localisees, a savoir des zones ou ces surcharges sont deja formees 
ou en cours de formation. 

La composition cosmetique selon Pinvention se caracterise en ce que la 
concentration en oxazoline est avantageusement comprise entre environ 0,01 et environ 
10 10% en poids, et plus avantageusement entre environ 0 5 01 et environ 3% en poids, par 
rapport au poids total de la composition. 

La composition qui permet la mise en oeuvre de 1' invention comprend un 
support cosmetiquement acceptable, c'est a dire un support compatible avec la peau et 
peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees pour une 
15 application topique, notanxoaent sous forme d'une solution aqueuse, hydro alcoolique ou 
huileuse, d'une emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux 
ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux ou solide, d'une dispersion d'huile dans 
une phase aqueuse a Taide de spherules, ces spherules pouvant etre des nanoparticules 
po^oneriques telles que les nanospheres et les nanocapsules ou mieux des vesicules 
20 lipidiques de type ionique et ou non-ionique, d'un dispositif trans-dennique ou sous 
toute autre forme pour application topique. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir Taspect d'une creme 
blanche ou coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une 
mousse ou d'un gel. 

5 Elle peut eventuellement etre appliquee sur la peau sous forme d'aerosol. Elle 

peut egalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. Elle 

peut aussi etre appliquee au moyen d'un patch. 

Avantageusement, le milieu cosmetiquement acceptable est une solution 

huileuse, une emulsion eau-dans-huile, une emulsion huile-dans eau, une 
0 microemulsion, un gel huileux, un gel anhydre, une dispersion de vesicules, de 

microcapsules ou de microparticules, un dispositif trans-dermique 
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La composition selon rinvention peut contenir egalement les adjuvants habituels 
dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs 
hydropliiles ou lipophiles, les epaississants, les conservateurs, les antioxydants, les 
solvants, les parfums, les agents chelateurs, les absorbeurs d'odeur, des filtres chimiques 
ou mineraux, des pigments mineraux, les tensioactifs, les polymeres, les huiles de 
silicone et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles 
classiquement utilisees dans les domaines considered, et par exemple de 0 5 01 a 20% du 
poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits 
dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans les vesicules lipidiques et ou dans les 
nanoparticules. 

Lorsque la composition de rinvention. est une emulsion, la proportion de la phase 
grasse peut aller de 5 a 80% en poids, et de preference de 5 a 50% du poids total de la 
composition. Les huiles, les emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la 
composition sous forme d'emulsion sont choisis paxmi ceux classiquement utilises dans 
le domaine considere. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la 
composition, en une proportion allant de 0,3 a 30% en poids, et de preference de 0,5 a 
20% du poids total de la composition. 

Comme huiles utilisables dans les compositions pennettant de mettre en csuvre 
l'invention, on peut citer les huiles minerales, les huiles d'origine vegetale (huile 
d'abricot, huile de tournesol, huile de prune), les huiles d'origine animale, les huiles de 
synthese, les huiles siliconees et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi 
utiliser comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des 
cires (cire d'abeilles). 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans rinvention, on peut 
citer par exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de 
PEG-40, le stearate de PEG-100, les esters d'acide gras et de polyol tels que le stearate 
de glyceryle et le tristearate de sorbitane. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
carboxyvinyiiques (carbomer), les copolymers aciyliques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes 
natoelles et les ai*giles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles 
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modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe 
et les polyethylenes. 

Les modes d' administration, les posologies et les formes galeniques optimales 
des composes et compositions selon l'invention peuvent etre. determines selon les 
criteres generalement pris en compte dans l'etablissement d'un traitement cosmetique, 
de preference dermatologique, adapte a un patient comme par exemple le poids corporel 
du patient, l'exces de graisse constate, l'aspect du tissu cellulitique, la tolerance au 
traitement, le type de peau. 



15 
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10 La composition utilisee selon invention peut contenir d'autres actifs a action 

amincissante comme les lipolytiques et les liporeducteurs tels que decrits en 
introduction, conduisant a un effet complementaire ou eventuellement synergique. 

L'invention concerne ainsi 1'utilisation d'oxazolines pour la preparation de 
compositions topiques utiles pour prevenir et/ou traiter la cellulite et/ou pour favoriser 
l'amincissement et notamment pour lutter contre la surcharge ponderale localisee, 
caracterisee en ce que 1'on applique, de facon simultanee, separee ou etalee dans le 
temps une ou plusieurs oxazolines ainsi qu'un ou plusieurs actifs amincissants de type 
lipolytique et/ou un ou plusieurs actifs amincissants de type liporeducteur. 

L'actif amincissant de type lipolytique peut etre choisi parmi : la cafeine, le 
rhodysterol, la palmitoyl-camitine, les bioactifs alpha et gamma, l'escine, le ginkgo 
biloba et la sphingosine. L'actif amincissant de type liporeducteur peut etre choisi 
parmi : l'andiroba, la Garcinia Cambogia, la rutine. 



25 



On peut egalement appliquer de facon simultanee, separee ou etalee dans le temps 
un ou plusieurs actifs desinfiltrants et/ou veinotoniques en plus de Implication de la 
composition utilisee selon l'invention. Les actifs desinfiltrants ou veinotoniques 
peuvent etre choisis parmi : le viburnum, le lieixe, 1' arnica, la pisolle, la pensee sauvage, 
le Fucus vesiculosus, la ruscus, le ginkgo biloba et l'escine. 

La composition utilisee selon l'invention peut en outre comprendre d'autres actifs 
0 tels que : 
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- Un extrait de fleurs sophora japonica: cet extrait est riche en flavonoides (aiiti 
radicalaire) et en mtine. Cet actif favorise la microcirculation, facilitant et activant le 
drainage et la desinfiltration des tissus ; 

- L' extrait de centella asiatica : Extrait de centella, plante originaire de l'Afrique 
5 de l'est et du Madagascar. Cet actif contient des terpenes (asiaticosides, de 1'acide 

asiatica et de 1'acide madecassique), aux proprietes drainantes, desinfiltrantes et 
raffermissantes sur les tissus. H est notamnient utilise dans les produits amincissants 
mais aussi dans les produits anti-vergetures, anti-rides et cicatrisants ; 0 a 5% d'exfrait 
de centella peut ainsi etre present dans une composition amincissante ; 
0 - « Hydrolyzed Soy Protein » : proteine de soja qui est un elastoregulateur. Ces 

peptides du soja peuvent etre tout peptide obtenu par hydrolyse de proteines extraites du 
soja, selon des conditions operatoires connues de l'homme du metier, en d'autres termes 
tout hydrolysat de proteine du soja. Les peptides de soja, qui sont decrits dans la 
demande de brevet WO 00/19974 sont particulierement adaptes pour etre introduits 
5 dans les compositions utilisees dans le cadre de la presente invention. Cet actif permet 
la restauration des mecanismes de renouvellement cellulaire, active la synthese des 
elements structuraux de la matrice extracellulaire et possede une action restructurante, 
regenerate et raffermissante ; 0 a 5% de proteine de soja peut ainsi etre present dans 
une composition amincissante ; 

- des actifs anti-age et/ou rafferaiissant, parmi lesquels on peut citer les furanes 
d'avocat, le retinol et ses derives, la vitamine C, la vitamine E, le silicium, ou les 
insaponifiables de soja etc. . . ; 

- des agents lissants, tels que notamment l'AHA ; 

- des antioxydants ; 

- des actifs capables de bloquer la differenciation des pre-adipocytes en 
adipocytes dont notaimnent des triteipenes, des antagonistes PPARs (Peroxysome 
Proliferator-Activated Receptor), des mhibiteurs de MMPs notamment Pextrait 
peptidique de lupin tel que decrit dans la demande de brevet fran?ais FR 2 792 202; 

- des actifs pour favoriser l'amincissement tel que les isoflavones, notamment 
les isoflavones decrites dans la demande de brevet francais n°0207995 ; etc. .. 
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La presente invention a egalement pour objet une methode de traitement 
cosmetique pour favoriser 1'amincissement, caracterisee en ce que l'on applique par 
voie topique une composition cosmetique comprenant une ou plusieurs oxazolines. 

Un autre objet de la presente invention est une methode de traitement 
cosmetique pour prevenir et/ou traitor la cellulite, caracterisee en ce que l'on applique 
par voie topique une composition comprenant une ou plusieurs oxazolines. 

Un objet de la presente invention est egalement une methode de traitement 
cosmetique pour affiner la silhouette, accelerer l'elhmnation des excedents, mieux 
defmir le contour du corps et/ou resculpter la silhouette, caracterisee en ce que i'on 
applique par voie topique une composition comprenant une ou plusieurs oxazolines. 

La surcharge ponderale secaracterise, dans le cadre de la presente invention, par 
un smpoids, par rapport au « poids ideal », non pathologique. Le traitement cosmetique 
selon l'invention permet de perdre ou d' affiner des rondeurs localisees superflues mais 
ne s'identifie pas aun traitement therapeutique. 

Selon une variante avantageuse de l'invention, lors de ces methodes de 
traitement cosmetique, on applique par voie topique sur les zones de la peau 
susceptibles de former des surcharges ponderales localisees, de facon simultanee, 
preparee ou etalee dans le temps, une ou plusieurs oxazolines ainsi qu'un ou plusieurs 
actifs amincissants de type lipolytique et/ou liporeducteur, et/ou un ou des actifs 
20 desinfiltrants et/ou veinotoniques. 
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Les figures 1 et 2 illustrent 1'effet de VOX100 sur Tincorporation d'acetate radio- 
marque dans les lipides adipocytaires. Les resultats sont exprimes en pourcentage du 
temoin et representent l'incorporation d'acetate radiomarque. 



Les exemples suivant illustrent la presente invention. 
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Exemple 1 : crenie huile dans eau 



UN Lrl<_ii/D11LJN I S 


% p/p 


Eau 


QSP 100 


Squalane 


5,00 


Petrolatum 


5,00 | 


Glycerine 


5,00 


Isodecyl Neopentanoate 


5,00 


Pentaerythntyl Tetraethylhexanoate 


5,00 


Cyclomethicone 


4,00. 


Alcool Cetearyhque 


3,00 


Myristyl Myristate 


2,00 


Laureth-23 


2,00 


Since 


2,00 


Furane Heptadecadienylique 


0,1 a 10 


Cired'abeille 


1,00 


Gomme Sclerotium 


1,00 


PEG-6 


1,00 


Polyacrylamide 


0,80 


Stearate de Glyceryl 


0,70 


Dimethiconol 


0,70 


Glucoside de Cetearyl 


0,60 


CI 3- 14 Isoparafine 


0,40 J\ 




0,14 


Laureth-7 


0,10 


4,5 ,7-Trihydroxyisoflavone 


0,01 a 10 


Cafeine 


0,1 a 10 


Extrait de Enteromorpha Compressa 


0,01 a 5 


Extrait de Garcinia Cambosia 


0,01 a 10 


Extrait de Ginkgo Biloba 


0,01 a 10 


Extrait de Fleurs de Sophora Japonica 


0,01 a 20 


0X1 00 


0,01 a 10 


Conservateur 


QS 


Parfum 


QS 



QS = quatitite suffisante 

QSP = quantite suffisante pour 
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Exemple 2 : creme eau dans huile 



INGREDIENTS 



Eau 



Polyisobutene Hydroeene 



Stearate Isocetylique 



Cyclomethicone 



Glycerine 



Huile Mineralel 



Oxide de Zinc 



Butylene Glycol 



Isononyl Isononanoate 



Cire d'abeille 



Cetyl Dimethicone Copolyol 
Polyglyceryl-4 Isostearate 



Hexyl laurate 



Disodium tartrate 



Chlorure de Sodium 



PEG-6 



4,5J-Trihydroxyisoflavone 



Retinyl palmitate 



Extrait de Enteromorpba Compressa 



Extrait de Fleurs de Sophora Japonica 



Extrait de Centella Asiatica 

0X1 00 

Conservateur 
Parfum . 



% p/p 



QSP 100 



7,00 
7,00 
4,80 



4,00 
3,00 
3,00 
2,00 



2,00 



2,00 
1,70 
1,65 
1,65 



1,60 



1,00 
1,00 

0,01 a 10 
0,01 a 10 



0,01 a 5 



0,01 a 20 
0,01 a 5 
0,01 a 10 

_QS 

_QS 



QS = quantite sufGsante 

QSP = quantite suffisante pour 
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ExempJe 3 : stick 



INGREDIENTS 


% n/n 


.Huile de Castor 


osp i on 

yOi 1 \J\J 


Alcool Oleylique 


+*\J) \J\J 


Huile de Noyaux de Palme Hydrosenee 


1 7 00 


Cire Candelilla 


1 1 00 


Polyglyceryl-3 Cire d'Abeille 


1 0 00 


Huile Mineral e 




Heptadecadienyl Furane 


0 1 q 1 fl 


Beurre de Karite 


0 00 


4,5,7-Trihydroxyisoflavone 


0 01 £10 


Quaternium-18 Hectorite 


1,10 


Dioxyde de Titane 


1,00 j 


Tocopheryl Acetate 


0,50 


Propylene Carbonate 


0,33 


Parfum 


QS 


Retinol 


0,01 a 10 


Extrait de Enteromorpha Compressa 


0,01 a 5 


Extrait de Fleurs de Sophora Japonica 


0,01 a 20 


Extrait de Centella Asiatica 


0,01 a 5 


' OX100 


0,01 a 10 



QS = quantite suffisante 

QSP = quantite suffisante pour 
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Exempie 4 : gel creme 



INGREDIENTS 


% p/p 


Eau 


OSP 100 


Cyclomethicone 


5,40 




Octyl Pahnitate 


5,00 


Glycerides de Coco Hvdrosenes 


3,00 


Alcool Behenylique d'Arachide 


2,55 


Prop3^ene Glycol 


2,50 


Isodecyl Neopentanoate 


2,00 


. Stearate de Glyceryle 


1,70 


Alcool Cetylique 


1,30 


Acide Stearique 


1,00 


PEG-6 


1,00 


Cire d'Abeille 


0,40 


C13-14 Isoparafine 


0,40 


Butyl ene Glycol 


U, 1 O 


Glycerine 


0,16 


Alcool Cetearylique 


0,10 


Cetyl Palmitate 


0,10 


Cocoglycerides 


0,10 


Laureth-7 


0,10 


4, 5 , 7-Trihydroxyi sofl avone 


0,01 a 10 


Extrait de Enteromorpha Compressa 


0,01 a 5 


Extrait de Fleurs de Sophora Japonica 


0,01 a 20 


Extrait de Centella Asiatica 


0,01 a 5 


OX100 


0,01 a 10 


Conservateur 


QS 


Parfum 


QS 



QS = quantite suffisante 

QSP = quantite suffisante pour 
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Exemple 5 : spray 



INGREDIENTS 


% n/n ~^ 


Eau 


OSP 100 


Glycerine 


4,00 


Montmorillonite 


3 00 


PEG-6 


3,00 


Ulycine 


0.30 


Acide Cittique 


0,09 


4,5,7-Trihydroxyisoflavone 


0,01 a 10 J 


Extiait de Enteromorpha Compressa 


0,01 a 5 


Extrait de Fleurs de Sophora Japonica 


0,01 a 20 H 


Extrait de Centella Asiatica 


0,01 a 5 


0X1 00 


0,01 a 10 


Conservateur 


QS 


Parfum 


QS 



QS = quantite suffisante 
QSP = quantite suffisante pour 



en suspension 



Exemple 6 ; Evaluation de la synfhfee lipidique dans des adipocytes 

Produit a Pessai 

Une solution d'OXlOO, diluee a une concentration de 10~ 2 M dans du DMSO, a ete 



testee. 



Conditions de culture 

Des adipoc 3 *es humains normauxont ete isoles a partir de biopsies abdominales 
(chirurgie plastique). Immediatement apres la reception, les prelevements sont incubes 
pendant 30 minutes a 37°C en presence de collagenase (fournie par la societe Sigma). 
La suspension d'adipocytes est ensuite rincee et diluee trois fois dans le mililu de 
culture. Le milieu de culture est constitue de : 

- 1,87 mg/ml bicarbonate (fourni par la societe Life Technologies), 

- 25 UI/ml/ 25ug/ml de penicilline/streptomycine (fournis par la societe Life 
Technologies), 

- 2 mM de glutarnine (fourni par la societe Life Technologies), 

- 100% v/v.de MEM (fourni par k societe Merck Eurolab), et 

- 0,5% p/v d'albumine d'origine bovine (fourni par la societe Sigma). 
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Evaluation de la svn these Iipidiaue 

Les adipocytes en suspension sont incubes pendant 1 heure a 37°C en presence de 
differentes concentrations d'OXlOO. Les concentrations en 0X1 00 testees sont de 
20 uM 5 4 jiM et 0,S juM. 

Un volume de 10 ml d'acetate radio-marque (2-C» 60,87 uCi/ml, found par la societe 
Amersham) est ensuite ajoute a la preparation. 

Apres 4 heures d'incubation, les lipides sont extraits selon la procedure decnte par 
Bligh et Dyer, Can J Biochem Physiol, 37, 922, (1959), (methanol/chlorofonne/eau) 
evapores sous azote et la radio-activite incorporee a ete quantify par scintillation 
hqmde (appareil de scintillation liquide de reference LKB 1210, foumi par la societe 
Rackbeta). 

L'eventuelle interaction entre l'acetate radio-marque et 1'OXIOO a ete evaluee afin de 
confinner la specificite du marquage, en incubant la plus forte concentration d'OXlOO 
(20 uM) avec'de l'acetate seul. 

Resultats 

L'OXlOO n'induit aucune interference avec le radio-marquage. 

Apres 4 heures d'incubation, 1' incorporation de C 14 etait elevee dans les adipocytes 
controles (1 85 000 cpm). Le bruit de fond a TO etait faible. 

La molecule de reference, la ceruline (inhibiteur de FAS, Fatty Acid S) mthase) testee a 

10 uM inhibe 1 'incorporation d'acetate (95% d'inhibitiWtemoin). Ce resultat valide 
Tessai. 

L'OXlOO a 20 et 4 M M diminue 1'iiicoiporation d'acetate de respectivement 31 et 25% 
du temoin (figure 1) 

On a montre de maniere tout a fait inattendue que 1'OXIOO est capable d'inhiber la 
lipogenese dans des adipocytes humains. 



3o Exemple 7 : Evaluation de la synthese lipidique dans des adipocytes en suspension 

Produit a 1'essai 

Une solution d'OXlOO (10" 2 M dans du DMSO) a ete testee. 
Conditions de culture : elles sont identiques a celle de I'exemple 6 
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Evaluation de la svnthese lipidique 

Les adipocytes en suspension sont incubes pendant lh a 37°C en presence de differentes 
concentrations d'OXlOO (10, 20 et 100 pM). Un volume de 10 ml d'acetate radio- 
marque (2-C M , 60,87 (aCi/ml, Amersham) est ensuite ajoute a la preparation. Apres 4h 
5 d'incubation, les lipides sont extraits selon la procedure decrite par Bligh et Dyer 
(methanol/cMoroforme/eau), evapores sous azote et la radio-activite incorporee a ete 
quantifieepai- scintillation liquide (LKB 1210 Rackbeta). 

Resultats 

1 0 L'OXl 00 n'induit aucune interference avec le radio-marquage. 

La molecule de reference, la ceruline (inhibiteur de FAS, Fatty Acid Synthase) testee a 
10 uM inhibe Fmcoi 15 oration d'acetate (75% d'inhibition/temoin). Ce resultat valide 
l'essai. 

L'OXIOO teste a 10, 20 et 100 u.M diminue significativement 1 'incorporation d'acetate 
1 5 dans les lipides (respectivement 35, 38 et 39% du temoin ; figui-e 2). 

L'OXIOO a montre une activite inhibitrice significative de la synthese des lipides. 
L'OXIOO est done capable d'inhiber la lipogenese dans des adipocytes humains en 
culture. 
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REVENDICATIONS 



1 • Utilisation cosmetique d'une composition comprenant au moins une oxazoline, a 
5 titi-e de piincipe actif, comme amincissant. 

2. Utilisation cosmetique dmne composition comprenant au moins une oxazoline, a 
titre de principe actif, pour prevenir et/ou traiter la cellulite. 

10 3. Utilisation cosmetique selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2 
caracterisee en ce que ladite oxazoline repond aux formules generales suivantes: 




Type 1 

5 




Type 2 
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Type 3 

dans laquelle R 1 represente un groupe alkyle en C,-C 40 , lineaire ou ramifie, sature ou 
5 insature, comprenant eventuellement une ou plusieurs insaturation(s) ethylenique(s) 
ainsi que un ou plusieurs substituant(s) choisi(s) dans le groupe forme par les radieaux 
hydroxy (OH) et alcoxy en C r C 6 (OCi-C 6 ) ; 

R 2 , R 3 , R4 et R 5 represented, de maniere independante, un atome d'hydrogene, un 
radical hydroxy, ou un groupe alkyle en C-C30, lineaire ou ramifie, sature ou insarure, 
1 0 comprenant eventuellement uue ou plusieurs insaturations ethyleniques ainsi que un ou 
plusieurs substituant(s) choisi(s) dans le groupe forme par les radieaux hydroxy (OH), 
alcoxy en C r C 6 (OCj-Cfi) et alcoxy en C,-C 6 cai-bonyles (COOd-Cfi). 

4. Utilisation cosmetique selon 1'une quelconque des revendications precedentes, 
15 caracterisee en ce que ladite oxazoline est une oxazoline de type 1 selectionnee dans le' 
groupe compose de la 2-undecyl-4-hydroxymethyl-4-methyl- 1,3 -oxazoline, de la 2- 
undecyl-4,4-dimethyl-l,3-oxazoline, de la (E)-4,4-dimethyl-2-heptadec-8-enyl-l,3- 
oxazoline, de la 4-h y droxy m ethyl-4-m6th y l-2-heptadecyl- 1,3 -oxazoline, la (E)-4- . 
hydi-oxymethyl-4-methyl-2-heptadec-S-enyl-l,3-oxazoline, la 2-undecyl-4-ethyl-4- 
20 hydroxymethyl- 1,3 -oxazoline. 

5. Utilisation cosmetique selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que ladite oxazoline est la 2-undecyl-4,4-dimethyl-l,3-oxazoline, , 
appelee OX1 00, de formule: 
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6. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que la composition comprend entre 0,01 et 10% en poids d'oxazoline, 
avantageusement entre 0,01 et 3% en poids d'oxazoline, par rapport au poids total de la 

5 composition et un milieu cosmetiquement acceptable. 

7. Utilisation cosmetique selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que l'on applique, de facon simultanee, separee ou etalee dans le 
temps, une ou plusieurs oxazolines ainsi que un ou plusieurs actifs amincissants de type 

1 0 lipolytique et/ou a un ou plusieurs actifs amincissants de type liporeducteur. 

8. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que l'on applique en outre de facon simultanee, separee ou etalee dans le temps, 
un ou plusieurs actifs desinfiltrants et/ou veinotoniques. 

15 

9. Utilisation cosmetique selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que la composition est a application topique. 

10. Methode de traitement cosmetique pour favoriser l'amincissement, caracterisee 
0 en ce que Ton applique par voie topique une composition cosmetique comprenant une 

ou plusieurs oxazolines. 

11. Methode de traitement cosmetique pour prevenir et/ou traiter la cellulite, 
caracterisee en ce que l'on applique par voie topique une composition comprenant une 
ou plusieurs oxazolines. 

12. Methode de traitement cosmetique pour affiner la silhouette, accelerer 
1' elimination des excedents, mieux definir le contour du corps et/ou resculpter la 
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silhouette, caracterisee en ce que 1'on applique par voie topique une composition 
comprenant une ou plusieurs oxazolines. 

13. Methode de traitement cosmetique selon 1'une quelconque des revendications 10 
5 a 12, caracterisee en ce que l'on applique par voie topique. sur les zones de la peau 
susceptibles de former des surcharges ponderales localises, de facon simultanee, 
separee ou etalee dans le temps, une ou plusieurs oxazolines ainsi qu'un ou des actifs 
amincissants de type lipolytique et/ou liporeducteur et/ou un ou des actifs desinfiltrants 
et/ou veinotoniques. 
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